Klinički centar Niš, Klinika za gastroenterologiju i hepatologiju, Niš, Srbija Apstrakt Uvod/Cilj. Endoskopska mukozna resekcija (EMR) ili mukozektomija je interventna procedura za minimalno invazivno endoskopsko uklanjanje benignih i malignih tumora digestivnog trakta. Mukozektomijom se uklanjaju zaravnjene i sesilne neoplazme, rani kolorektalni karcinomi (CRC) ograničeni na mukozu ili submukozu i tumori koji se lateralno šire. Cilj ovog rada bio je da se pokažu naša prva iskustva u primeni ove metode u svakodnevnoj praksi, koja se odnose na kompletnost i efikasnost procedure, stopu komplikacija i incidenciju rekurentnih adenoma. Metode. Prospektivnom studijom obuhvaćena su 44 bolesnika oba pola, kod kojih je metodom EMR uklonjen 51 kolorektalni adenom. Rezultati. Kod 43 bolesnika urađena je jedna mukozektomija, a kod jednog bolesnika 8 mukozektomija. U svim procedurama postignuta je potpuna resekcija tumora. U 36 (68,62%) procedura urađena je "en block" resekcija, a u 15 (31,37%) "piece meal" ("deo po deo") resekcija. Kod 20 (45,45%) bolesnika otkriveni su sinhroni kolorektalni tumori (benigni ili maligni). Najveći broj adenoma bio je sa displazijom umerenog (30 ili 58.82%), i teškog (9 ili 17,64%) stepena. Intramukozni CRC otkriven je kod šest (11,77%) adenoma. Kod pet (11,36%) bolesnika mukozektomirano je šest intramukoznih CRC. Uklonjeno je 37 (72,54%) uznapredovalih adenoma. U vremenskom periodu od 6 do 30 meseci od mukozektomije recidivirala su tri (5,88%) adenoma. Krvarenje kao komplikacija mukozektomije verifikovano je kod jednog (2,2%) bolesnika. Zaključak. EMR je sigurna i bezbedna za uklanjanje zaravnjenih i sesilnih adenoma, kao i ranih CRC, i predstavlja rutinsku endoskopsku proceduru u svakodnevnoj praksi interventnog endoskopiste.
Abstract
Background/Aim. Endoscopic mucosal resection (EMR) or mucosectomy is an interventional procedure for minimal invasive endoscopic removal of benign and malignant digestive tract tumors. Mucosectomy removes flat and sessile neoplasms, early colorectal cancer (CRC) confined to mucosa or submucosa and lateral spreading tumors. The aim of the study was to show our first experience in application of this procedure in everyday practice in regarding completeness and efficacy of the procedure, complication rate and incidence of recurrent adenomas. Methods. In the prospective study 51 colorectal adenomas were removed in 44 patients by EMR. Results. Single mucosectomy was done in 43 patients, while multiple (8) in one patient. Complete resection was obtained in all procedures. In 36 (68.62%) procedures "en block" resection was done, but in 15 (31.37%) procedures "piece meal" resection was performed. Synchronous colorectal tumors (benign or malignant) were detected in 20 (45.45%) patients. Moderate dysplasia was found in 30 (58.82%) adenomas, but high grade dysplasia in 9 (17.64%) of adenomas. Intramucosal CRC was detected in 11.77% of adenomas. A total of 37 (72.54%) advanced adenomas were removed. There were 3 (5.88%) of recurrent adenomas, 6-30 months after the EMR. Only one (2.2%) case of post procedure bleeding was observed. Conclusion: EMR is a safe and efficious method for removal of flat, sessile adenomas, as well as early CRC. EMR is a routine endoscopic procedure in everyday practice of interventional endoscopist.
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Uvod
Većina karcinoma debelog creva (CRC) nastaje malignom transformacijom adenoma kroz proces aktivacije onkogena i inaktivacije tumor supresornih gena (adenomacarcinoma sequence)
1 . Polipektomija kolorektalnih adenoma prevenira nastanak CRC i smanjuje incidenciju karcinoma i do 90% od očekivane 2, 3 .
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Endoskopska mukozna resekcija (EMR) ili mukozektomija i endoskopska submukozna disekcija su razvijene za minimalno invazivno endoskopsko uklanjanje benignih i malignih tumora digestivnog trakta 4 . Ova procedura predstavlja glavni terapijski napredak u tretmanu gastrointestinalnih malignih tumora. Prvi put je uvedena u Japanu pod nazivom "strip biopsy" kao endoskopska dijagnostička tehnika za karcinom želuca 5 . Endoskopska mukozna resekcija brzo postaje terapijski modalitet kao alternativa hirurškoj resekciji za terapiju ranih karcinoma u svim segmentima digestivnog trakta 6 . Mukozektomijom se uklanjaju zaravnjene i sesilne neoplazme (prema Pariskoj klasifikaciji tipovi I i 0-II), rani CRC ograničeni na mukozu ili submukozu i tumori koji se lateralno šire 7 . Endoskopska mukozna resekcija se koristi za uklanjanje tumorskih promena preč-nika do 2 cm ili za uklanjanje metodom "deo po deo" (piece meal metoda) većih tumora. Ovom procedurom se odstranjuje deo zida kolorektuma koji sadrži mukozu, muscularis mukozu i, delimično ili kompletno, submukozni sloj. Pored uklanjanja benignih adenoma različitog stepena atipije, mukozektomija omogućava lečenje ranog CRC gde je rizik od metastaza u limfne žlezde minimalan. Mukozektomija obezbeđuje i adekvatan tkivni materijal za precizni patološki "staging" 8 . Petogodišnje preživljavanje bolesnika sa invazivnim CRC iznosi oko 40% 9 , dok je petogodišnje preživljavanje bolesnika sa ranim CRC (karcinom ograničen na mukozu ili submukozu, bez obzira na regionalne limfne žlezde) do 97% 10 , što potvrđuje značaj mukozektomije u snižavanju mortaliteta bolesnika sa CRC.
Cilj ovog rada bio je da prikaže naša prva iskustva u primeni ove metode u svakodnevnoj praksi, koja se odnose na kompletnost i efikasnost procedure, stopu komplikacija i incidenciju rekurentnih adenoma.
Metode
U Klinici za gastroenterologiju i hepatologiju Kliničkog centra Niš, u periodu od 1. oktobra 2006. godine do 30. septembra 2008, metodom endoskopske mukozne resekcije, tehnikom ubrizgaj i seci (inject and cut), uklonjen je 51 kolorektalni adenom kod 44 bolesnika oba pola, starosti 30-83 godine. Kolonoskopije su obavljene fiberoptičkim kolonoskopima i videokolonoskopima marke Olympus i Pentax. Fiziološki rastvor adrenalina u koncentraciji 1 : 10 000 ubrizgavan je u bazu sesilne ili zaravnjene (flat) polipoidne promene u volumenu od 4 do 20 mL dok nije postignuto adekvatno izdizanje tumorske promene, a zatim je polipoidna promena uklanjana heksagonalnom omčom, postupkom standardne polipektomije uz pomoć elektrohirurške jedinice. Procena endoskopske resektabilnosti bazirala se na postojanju znaka "odizanja" (lifting) nakon submukozne injekcije. Veličina polipa određivana je pre postupka za elevaciju, na osnovu poznate veličine otvorenih bioptičkih klješta. Sinhroni polipi su uklonjeni metodom polipektomije, a širokobazne tumorske promene sa makroskopkim karakteristikama malignih tumora su biopsirane. Po završetku mukozektomije kod svih bolesnika je potvrđeno kompletno uklanjanje polipoidne promene. Materijal je poslat Centru za patologiju gde su primenjene standardne histološke metode bojenja (hematoksilin i eozin). Adenomi veličine ≥ 10 mm, sa viloznom strukturom, ili displazijom ozbiljnog stepena klasifikovani su kao uznapredovali adenomi (advanced colorectal adenoma-ACA). Nakon mukozektomije bolesnici su endoskopski praćeni u vremenskim intervalima od tri do šest meseci od mukozektomije u zavisnosti od patohistološ-kog nalaza uklonjene promene.
Podaci su obrađeni u programskom paketu SPSS verzija 15.0. Korišćeni su Studentov t-test i Pearson-ov χ 2 test; p < 0.05 je korišćen kao prihvatljivi nivo značajnosti.
Rezultati
Od 44 bolesnika, muškaraca je bilo 29, a žena 15. Prosečna starost bolesnika iznosila je 62,1 godinu. Dijagnostikovano je ukupno 79 tumora debelog creva (tabela 1). Dominirali su adenomi sa učestalošću od 91,13%, što je statistički značajno više od svih ostalih dijagnostikovanih tumora, p < 0,001. Tubulovilozni adenomi dominirali su u grupi adenoma (51,9%), što je bilo statistički značajno češće u odnosu na tubularne (p < 0,05) i vilozne adenome (p < 0,01).
Tabela 1 Histološka struktura tumora debelog creva
Kod 43 bolesnika urađena je jedna mukozektomija, a kod jednog bolesnika urađeno je osam mukozektomija. U svim procedurama postignuta je potpuna resekcija tumora. Kod 36 (68,62%) procedura urađena je "en block" resekcija, a kod 15 (31,37%) "deo po deo" resekcija (slike 1 i 2). Kod 24 (54,55%) bolesnika, kod kojih je učinjena mukozektomija, totalnom kolonoskopijom nije otkriven drugi tumor, dok su kod 20 (45,45%) bolesnika otkriveni sinhroni tumori (benigni ili maligni).
Veličina mukozektomiranih polipa bila je 5-40 mm, prosečno 12,8 mm, dok je veličina polipektomiranih sinhronih polipa 4-16 mm, prosečno 7,6 mm, što je statistički značajna razlika, p < 0,05. Lokalizacija i histološka struktura mukozektomiranih polipa prikazane su u tabeli 2. Predominiraju tubulovilozni adenomi (29 ili 56,86%), a zatim tubularni adenomi (15 ili 29,42%). Tubulovilozni adenomi statistički su značajno češća histološka struktura mukozektomiranih tumora od viloznih (p < 0,001) i tubularnih adenoma (p < 0,05). Najveći broj tubularnih, tubuloviloznih i viloznih adenoma uklonjeno je u rektumu. U odnosu na samu lokalizaciju, tubulovilozna struktura dominira u rektumu, sigmi i Nagorni A, Bjelaković G. Vojnosanit Pregl 2011; 68(9): 744-748. ascendentnom kolonu, međutim razlika je statistički značajna samo u rektumu (p < 0,05). Najveći broj uklonjenih adenoma bio je sa displazijom umerenog stepena (30 ili 58,82%), a zatim sa displazijom teškog stepena (9 ili 17,64%), (p < 0,05). Displazija lakog stepena i intramukozni CRC otkriveni su kod 6 (11,77%) adenoma. Kod pet (11,36%) bolesnika mukozektomirano je šest intramukoznih CRC.
Uklonjeno je 37 (72,54%) uznapredovalih adenoma. Najveći broj bolesnika imao je sinhrone tumore u udaljenim segmentima (40%) od segmenta inicijalnog tumora. Četiri bolesnika imalo je sinhrone tumore u rektumu i ascendensu, dva u rektumu i cekumu, a po jedan u sigmi i ascendensu i sigmi i cekumu. U istim segmentima su verifikovani sinhroni tumori kod sedam (35%) bolesnika, i to u četiri bolesnika u sigmi, dva u ascendensu i kod po jednog u rektumu i ascendentnom kolonu. U susednim segmentima nađeni su sinhroni tumori kod pet (25%) bolesnika, a najčešće dijagnostikovana je kombinacija rektuma i sigme (četiri bolesnika). Kod svakog četvrtog mukozektomiranog bolesnika proksimalno od mesta intervencije otkriveni su uznapredovali tumori: osam ACA, tri uznapredovala CRC i 1 karcinoid. Kod više od polovine (55%) bolesnika sa sinhronim tumorima otkriveni su proksimalni uznapredovali tumori: u udaljenim segmenima kod pet bolesnika (kod dva bolesnika kombinacija rektum i cekum, kod dva bolesnika kombinacija rektum i ascendens i kod jednog sigma i cekum), susednim kod dva (rektum i sigma) i u istim segmentima kao i mukozektomirani adenomi kod četiri bolesnika (sigma kod tri bolesnika, ascendens kod jednog bolesnika). Dva uznapredovala CRC verifikovana su u neposrednoj blizini mukozektomiranih adenoma (sigma), dok je kod jednog bolesnika uznapredovali CRC bio u udaljenom segmentu (sigma i ascendens).
U vremenskom periodu od 6 do 30 meseci od mukozektomije recidivirala su tri (5,88%) adenoma, tubulovilozne i vilozne strukture sa srednje teškom i teškom displazijom, prečnika preko 10 mm, 30 mm i 40 mm, ponaosob. Kod dva bolesnika rekurentni adenom bio je sa displazijom istog stepena kao i inicijalni adenom, a kod jednog bolesnika sa displazijom ozbiljnijeg stepena od inicijalnog adenoma. Rekurentni adenomi ponovo su uklonjeni metodom mukozektomije i 12 meseci nakon intervencije nije bilo ponovljenog adenoma. Svi rekurentni adenomi bili su u rektumu i kod bolesnika kod kojih je rađena mukozektomija po metodi "deo po deo".
Krvarenje nakon mukozektomije potvrđeno je kod jednog (2,2%) bolesnika posle uklanjanja rektalnog adenoma. Krvarenje je zaustavljeno injekcionom hemostazom rastvorom adrenalina i primenom dva hemoklipsa.
Diskusija
Endoskopska mukozna resekcija danas je rutinska interventna procedura za uklanjanje širokobaznih polipoidnih i zaravnjenih adenoma sa različitim modifikacijama tehnike, ali i ranih karcinoma u svim segmentima digestivnog trakta 11 . Metoda je prevashodno razvijena da omogući dobijanje velikih isečaka za patohistološko ispitivanje i za uklanjenje velikih adenoma. Prvi put opisali su je Deyhle i sar. 12 i Karita i sar. 13, 14 i vrlo brzo je izmenila lečenje sesilnih i zaravnjenih gastrointestinalnih tumora. Procedura uključuje klasične principe standardne polipektomije sa omčom, kombinovane sa submukoznom injekcijom rastvora da Sl.1 -Tumor rektuma pre resekcije "deo po deo" Sl.2 -Resekcija tumora "deo po deo" bi se učinilo presecanje i uklanjanje promene koja je lokalizovana u dubokom sloju mukoze ili u submukozi. U prednosti je u odnosu na alternativnu hiruršku intervenciju za uklanjanje adenoma sa ca in situ i ranih karcinoma kolorektuma sa invazijom submukoze zbog manjeg proceduralnog morbiditeta i mortaliteta 15 . Osnova EMR tehnike leži u dubokoj submukoznoj injekciji fiziološkog rastvora da bi se zadebljao zid kolorektuma na mestu polipektomije, kako bi omogućio duboku resekciju submukoze bez uzrokovanja transmuralne opekotine ili perforacije zida kolorektuma. Ubrizgavanje rastvora u submukozu, takođe, tamponira arteriju koja hrani polip i smanjuje postpolipektomno krvarenje, potpomaže vazospazam, povećava tkivni lividitet i električnu provodljivost na bazi polipa, što olakšava elektrokauterizaciju. Efekat submukozne injekcije je vidljiv tokom kolonoskopije. Promena koja se izdigne tokom ubrizgavanja rastvora je podesna za EMR. Polipoidna promena koja se ne izdigne je nepodesna za EMR, a postoji velika verovatnoća da je prisutan invazivni karcinom 8 . Komplikacije EMR se saopštavaju kod 9.6-25% slučajeva nakon procedure [16] [17] [18] . Opisuju se krvarenje i sindrom transmuralne opekotine 16 , a retko i perforacije 17, 18 . U skoro svim slučajevima moguće je konzervativno rešavati komplikacije. Hemostaza klipsevima, nekada u kombinaciji sa rastvorom adrenalina, je sigurna i bezbedna metoda za rano ili zakasnelo krvarenje. U našoj studiji, rano krvarenje je bila jedina komplikacija EMR (2,2%) i zaustavljeno je kombinacijom hemoklipsa i rastvora adrenalina. Niža stopa krvarenja u odnosu na druge studije [16] [17] [18] može se objasniti selekcijom bolesnika jer je u našoj studiji bilo manje bolesnika sa ranim CRC.
Metoda EMR urađena je kompletno u svim procedurama. U literaturi se saopštavaju kompletne ekscizije nakon EMR u rasponu 75-98,1% slučajeva 16, [19] [20] [21] [22] . Stopa uspešnosti EMR zavisi od veličine tumora i dubine invazije. Prihvaćeno je da je promene preko 30 mm teško ukloniti "en block", pa je često potrebna resekcija "deo po deo" 17, 18 . "En block" resekcija je postignuta kod 73,1% polipa manjih od 30 mm i kod 15,4% polipa većih od 30 mm 16 . Prosečna veličina uklonjenih tumora bila je 12,8 mm, što je značajno niže od saopštenih 16, [19] [20] [21] [22] . Pored toga, u našoj seriji bilo je samo šest (11,76%) intramukoznih CRC, što objašnjava 100% stopu kompletiranja interventne procedure.
Stopa recidiva sesilnih adenoma nakon EMR iznosi 0-40%. Teško je uporediti različite serije zbog varijacija veličine polipa i dužine perioda kontrole. Verovatno je da bolesnici sa većim adenomima imaju veći rizik od razvoja novih polipa [23] [24] [25] . Povećani rizik od recidiva nakon EMR zapažen je kod bolesnika sa polipima većim od 35 mm 26 . Od tri recidivantna adenoma nakon EMR jedan je prečnika 40 mm.
Argon-plazmatski koagulator redukuje učestalost recidivantnih adenoma za 50% nakon upotrebe zbog rezidualnog tkiva nakon mukozektomije 27 . Zlatanic i sar. 28 saopštavaju stopu recidiva od 100% nakon EMR bez argonplazmatske koagulacije, u poređenju sa manje od 50% kada je argon-plazmatska koagulacija dopunila EMR. Regula i sar. 29 sproveli su kompletnu eradiciju adenoma kod 90% slučajeva kada su EMR kombinovali sa argon-plazmatskom koagulacijom. U našem radu argon-plazmatsku koagulaciju nismo koristili, već smo rezidualno tkivo uklanjali termokoagulacijom.
Vodiči za praćenje bolesnika nakon polipektomije kolorektalnih polipa primenjuju se i nakon EMR 30 . Savetuje se kolonoskopija 1-3 meseca nakon EMR u proceni rezidualnog tkiva, a u zavisnosti od rizika od razvoja metahronih ACA, histologije, veličine i broja adenoma i u zavisnosti da li je učinjena "en block" ili resekcija "deo po deo". Nakon kompletne resekcije, kolonoskopije treba raditi: na 10 godina nakon EMR hiperplastičnih polipa; na 5-10 godina nakon EMR 1-2 mala tubularna adenoma sa niskostepenom displazijom; na tri godine nakon EMR kod bolesnika sa 3-10 adenoma ili bolesnika sa uznapredovalim adenomom (kada je urađena "en block" resekcija); za bolesnike sa više od 10 adenoma pre navršene 3 godine; bolesnike sa sesilnim adenomom uklonjenim metodom "deo po deo" treba kontrolisati nakon 1, 3 i 5 godina; nakon EMR tumora sa lateralnim širenjem, kontrolne kolonoskopije treba raditi češće. Kod bolesnika sa rektalnim lezijama treba raditi češće kolonoskopije, svakih 3-6 meseci, u prve 2-3 godine od EMR. Kod svih bolesnika sa resekcijom "deo po deo" prva kolonoskopija urađena je nakon 1-3 meseca od EMR, u zavisnosti od patohistološkog nalaza resekovanog tumora, a zatim nakon 6 meseci do isteka 2 godine, a zatim jednom godišnje. Kod bolesnika sa "en block" resekcijom prva kolonsokopija rađena je nakon 3-6 meseci, takođe, u zavisnosti od patohistološkog nalaza, zatim na 6 meseci do isteka 2 godine od intervencije, zatim jednom godišnje.
Zaključak
Metoda EMR je sigurna i bezbedna, minimalno invazivna terapijska procedura koja se rutinski izvodi kod bolesnika sa sesilnim i zaravnjenim adenomima kolorektuma, kao i kod bolesnika sa ranim CRC i tumorima sa lateralnim širenjem.
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